
В литературе отражено достаточное количе-
ство случаев острых и смертельных отрав-
лений, как случайных, так и преднамеренных, 

ситуаций употребления препарата с нелечебными 
целями, разнообразных злоупотреблений как и мо-
нопрепаратом, и в сочетании с другими лекарства-
ми и алкоголем [3-5]. Все это делает дифенин акту-
альным объектом химико-токсикологических иссле-
дований. 

Целью данной работы является разработка усло-
вий обнаружения дифенина в присутствии других ле-
карственных препаратов с помощью качественных 
реакций и хроматографии в тонких слоях сорбента. 

Материалы и методы
В работе использовали дифенин, фенобарбитал, это-
суксимид, карбамазепин и дибамк фармакопейной 
чистоты. Из этих препаратов готовили 0,1 и 0,01-про-
центные растворы в 96-процентном этаноле. 

В качестве тонких слоев использовали: 
1) пластины для высокоэффективной тонкослойной 
хроматографии (ВЭТСХ) производства Эстонии (сор-
бент КСКГ, фракция – 5-20 мкм, толщина слоя 130±25 
мкм, размер пластин – 10×10 см); 
2) пластины Sorbfil ПТСХ-ІІВ с УФ-индикатором (сили-
кагель СТХ-1ВЭ, тип подложки – ПЭТФ, связывающее 
вещество – силиказоль, фракция – 8-12 мкм, толщина 
слоя – 100 мкм, размер пластин – 10×10 см); 

3) пластины Alugram Sil G/UV254 фирмы Macherey-
Nagel, Германия (силикагель G254, толщина слоя – 
200 мкм, размер пластин – 10×10 см).

Для повышения чувствительности качествен-
ных реакций [6] их проводили на хроматографичес-
ких пластинах Sorbfil ПТСХ-ІІВ. На пластины в раз-
ные точки наносили растворы исследуемых веществ;  
после высушивания пятен при комнатной температу-
ре пластины обрабатывали соответствующими при-
готовленными реактивами. 

Хроматографические исследования проводили 
в 18 системах растворителей, среди которых систе-
мы 1-10 признаны стандартными Международным 
комитетом по систематическому токсикологическо-
му анализу Международной ассоциации судебных 
токсикологов [6], системы 11-14 применяют в общем 
ТСХ-скрининге органических веществ [6], системы 
15-18 изучены в целях подбора оптимальной част-
ной системы растворителей для исследования ди-
фенина.

Хроматографирование проводили в камерах объ-
емом 500 мл, в которые вносили по 50 мл соответ-
ствующих систем растворителей. Камеру насыща-
ли в течение 30 мин. По достижении системами рас-
творителей линии финиша пластины вынимали из 
камеры, высушивали при комнатной температуре 
и проявляли в УФ-свете парами йода и реактивом 
Драгендорфа.
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КАЧЕСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ И ТСХ
В ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ ДИФЕНИНА

Группа противосудорожных и про-
тивоэпилептических препаратов уже 
не первое десятилетие вызывает ин-
терес у исследователей, особенно у 
химиков-токсикологов. Эти препара-
ты являются сильнодействующими, 
и случаи передозировок и отравле-
ний ими достаточно распростране-
ны [1, 2]. Дифенин, как препарат про-
тивосудорожного действия, не явля-
ется исключением. 
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Таблица 1. Значения Rf для дифенина и  
некоторых других препаратов в различных  

системах растворителей (n=3)
Система 

раствори-
телей*

Тонкий 
слой**

Дифе-
нин

Фено-
барбитал

Этосук-
симид

Карба-
мазепин

Ди-
бамк

1
А 0,33 0,47 0,50 0,32 0,36
Б 0,38 0,52 0,45 0,47 0,38
В 0,41 0,45 0,41 0,42 0,59

2
А 0,55 0,65 0,53 0,62 0,87
Б 0,51 0,61 0,42 0,51 0,88
В 0,49 0,68 0,43 0,63 0,91

3
А 0,53 0,53 0,59 0,17 0,84
Б 0,51 0,55 0,58 0,14 0,89
В 0,57 0,58 0,58 0,21 0,91

4
А 0,41 0,28 0,66 0,56 0,18
Б 0,42 0,26 0,68 0,51 0,12
В 0,48 0,21 0,71 0,50 0,15

5
А 0,86 0,85 0,84 0,79 0,46
Б 0,87 0,89 0,91 0,92 0,54
В 0,87 0,97 0,92 0,93 0,61

6
А 0,54 0,58 0,39 0,75 0,57
Б 0,55 0,47 0,37 0,70 0,50
В 0,59 0,49 0,31 0,70 0,52

7
А 0,80 0,80 0,70 0,60 0,90
Б 0,81 0,75 0,62 0,65 0,97
В 0,86 0,81 0,75 0,68 0,92

8
А 0,06 0,02 0,05 0,02 0,12
Б 0,02 0,03 0,02 0,05 0,09
В 0,07 0,04 0,06 0,07 0,11

9
А 0,54 0,61 0,68 0,56 0,47
Б 0,59 0,54 0,63 0,63 0,39
В 0,41 0,58 0,61 0,65 0,38

10
А 0,54 0,59 0,25 0,47 0,29
Б 0,67 0,61 0,38 0,64 0,26
В 0,61 0,68 0,37 0,53 0,38

11
А 0,94 1,00 1,00 1,00 1,00
Б 0,97 1,00 1,00 1,00 1,00
В 0,97 1,00 1,00 1,00 1,00

12
А 0,93 1,00 1,00 1,00 1,00
Б 0,97 1,00 1,00 1,00 1,00
В 0,98 1,00 1,00 1,00 1,00

13
А 0,48 0,39 0,66 0,56 0,18
Б 0,42 0,36 0,68 0,51 0,12
В 0,48 0,11 0,71 0,50 0,15

14
А 0,94 1,00 1,00 1,00 1,00
Б 0,91 1,00 1,00 1,00 1,00
В 0,97 1,00 1,00 1,00 1,00

15
А 0,77 0,78 0,78 0,73 0,76
Б 0,71 0,73 0,81 0,88 0,83
В 0,84 0,81 0,88 0,73 0,79

16
А 0,60 0,64 0,66 0,58 0,62
Б 0,62 0,68 0,73 0,51 0,53
В 0,61 0,67 0,73 0,55 0,55

17
А 0,50 0,58 0,70 0,62 0,65
Б 0,57 0,59 0,71 0,64 0,63
В 0,52 0,53 0,78 0,67 0,67

18
А 0,75 0,92 0,88 0,91 0,90
Б 0,70 0,95 0,96 0,99 1,00
В 0,78 0,94 0,83 0,97 0,99

Примечания:
*1. Хлороформ – ацетон (80:20). 2. Этилацетат. 3. Хлороформ –  
метанол (90:10). 4. Этилацетат – метанол – 25-процентный 
раствор аммиака (85:10:5). 5. Метанол. 6. Метанол – н-бутанол 
(60:40). 7. Метанол – 25-процентный раствор аммиака (100:1,5). 

8. Циклогексан – толуол – диэтиламин (75:15:10). 9. Хлороформ – 
метанол (90:10). 10. Ацетон. 11. Хлороформ – диоксан – ацетон –  
25-процентный раствор аммиака (47,5:45:5:2,5). 12. Толуол – 
ацетон – этанол – 25-процентный раствор аммиака (45:45:7,5:2,5). 
13. Этилацетат – метанол – 25-процентный раствор аммиака 
(85:10:2,5). 14. Хлороформ – н-бутанол – 25-процентный раствор 
аммиака (70:40:5). 15. Толуол – этанол – гексан (6:1:3). 16. Толуол –  
этанол – гексан (6:3:1). 17. Хлороформ – изопропанол (95:5). 18. Хло-
роформ – этанол – 25-процентный раствор аммиака (85:10:2,5).
**А – Sorbfil; Б – ВЭТСХ; В – Alugram.

Таблица 2. Результаты качественных реак-
ций дифенина и некоторых других противосу-
дорожных препаратов с общепринятыми в хи-
мико-токсикологическом анализе реагентами

Реагент [6, 7]
Окрашивание/чувствительность, мкг

Дифенин Фено-
барбитал

Этосук-
симид

Карба-
мазепин

Ди-
бамк

Реактив  
Цвиккера

розово-
фиолето-
вое / 0,1

розово-
фиолето-
вое / 0,1

розово-
фиолето-
вое / 0,1

– –

Реагент 
Дилль-Копани

фиолето-
вое / 0,1

фиолето-
вое / 0,1

фиолето-
вое / 0,1 – –

Реагент Копа-
ни-Цвиккера

фиолето-
вое / 0,1

фиолето-
вое / 0,1

фиолето-
вое / 0,1 – –

Реакция с пи-
ридином и со-
лями меди

сине-фи-
олетовое 
/ 0,1

сине-фи-
олетовое 
/ 0,1

сине-фи-
олетовое 
/ 0,1

– –

Насыщенный 
раствор ртути 
(I) нитрата

черное / 
0,1

черное / 
0,1

черное / 
0,1 – –

Реактив  
Вагнера

коричне-
вое / 1,0

коричне-
вое / 1,0

коричне-
вое / 1,0

корич-
невое / 
1,0

корич-
невое / 
1,0

Реактив  
Бушарда

коричне-
вое / 1,0

коричне-
вое / 1,0

коричне-
вое / 1,0

корич-
невое / 
1,0

корич-
невое / 
1,0

Реактив  
Драгендорфа

оранже-
вое / 0,1 – – оранже-

вое / 0,1 –

Реактив Дра-
гендорфа, мо-
дифицирован-
ный по Мунье

оранже-
вое / 0,1 – – оранже-

вое / 0,1 –

Реактив  
Либермана

красно-
оранже-
вое / 0,1

красно-
оранже-
вое / 0,1

– – –

Примечание: 
«–» – отсутствие окрашивания

Результаты и их обсуждение
Результаты хроматографического исследования ди-
фенина в присутствии других лекарственных препа-
ратов приведены в таблице 1. Результаты качествен-
ных реакций и проявления пятен исследуемых препа-
ратов приведены в таблицах 2,3.

При использовании систем растворителей 7, 8, 9,  
10 пластины предварительно обрабатывали 0,1 моль/л  
раствором калия гидроксида в метаноле, а затем вы-
сушивали при 110°С в течение 30 мин. В системе рас-
творителей 6 пластины предварительно обрабатыва-
ли 0,1 моль/л раствором натрия бромида.

Выводы
Изучено хроматографическое поведение дифенина 
в условиях ТСХ-скрининга, с использованием общих 
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и некоторых частных систем растворителей. Пред-
ложены реактивы для обнаружения дифенина и для 
проявления его пятен на хроматографических пла-
стинах, установлена их чувствительность. Результа-
ты исследований могут быть использованы для иден-
тификации дифенина, изолированного из биологиче-
ского материала.

 ТҮЙІН
Жалпы және кейбір жеке жүйелердегі еріткіштерді 
пайдалана отырып, ЖҚХ-скринингі кезіндегі дифе-
ниннің хромотографиялық әрекеті зерттелді. 

Дифенинді анықтайтын және оның хромато-
графиялық пластиналардағы дақтарын көрсететін 
реактивтер ұсынылып, олардың сезімталдығы анық- 

талды. Зерттеу нәтижелерін кең ауқымда пайдалануға 
болады.

SUMMARY
The chromatographic dealing of phenytoin has been 
studied under the conditions of TLC-screening, using 
some general and particular solvents systems. The re-
agents for the phenytoin detection and its spots develop-
ment on chromatographic plates have been offered; their 
sensitivity has been set. 

Список использованной литературы можно 
запросить в редакции.

УДК 615.213:543.544.943.3:543.061

Таблица 3. Результаты проявления пятен дифенина и некоторых других противосудорож-
ных препаратов на хроматографических пластинах различными проявителями

Реагент [6, 7]
Окрашивание/чувствительность, мкг

Дифенин Фенобарби-
тал Этосуксимид Карбамазепин Дибамк

1-процентный раствор калия перманганата в 0,25 моль/л 
растворе кислоты серной – – – – –

Пары йода коричневое /1,0 коричневое/1,0 коричневое/1,0 коричневое/1,0 коричневое/1,0
5-процентный раствор железа (ІІІ) хлорида – – – – –
Последовательно реактив Драгендорфа и кислота серная оранжевое/0,1 – – оранжевое/0,1 –
50-процентный раствор кислоты серной в этаноле – – – – –
Последовательно 1,6-процентный раствор ртути (ІІ) сульфа-
та и 0,2-процентный раствор дифенилкарбазона в этаноле фиолетовое/0,1 фиолетовое/0,1 фиолетовое/0,1 – –

0,5-процентный раствор нингидрина в смеси кислоты  
хлористоводородной разведенной и ацетона (1:10) – – – – –

0,1-процентный водный раствор бромтимолового синего зеленое/0,1 желтое/0,1 желтое/0,1 желтое/0,1 желтое/0,1

Примечание: «–» – отсутствие окрашивания

Безопасность лекарств
Использование вальпроатов во время беременности

Вальпроаты являются противоэпилептическими препаратами, которые также исполь-
зуются для профилактики мигрени, маниакальных эпизодов, ассоциированных с бипо-
лярным расстройством, и по другим показаниям.

Все доступные препараты вальпроата уже давно имеют предупреждение по безопас-
ности на упаковке относительно врожденных дефектов и других рисков для плода.

К этим препаратам (в качестве брендовых), относятся вальпроат натрия, дивалпроекс 
натрия и вальпроевая кислота, имеются и другие формы в виде дженериков.

FDA продолжает оценивать новые доказательства, касающиеся потенциальных рис-
ков, ассоциированных с вальпроатами во время беременности.

По мере поступления данных FDA будет информировать общественность и продол-
жать работу с производителями, чтобы они меняли на упаковке препарата инструкцию 
по безопасности соответственно обновленной информации по рискам.

FDA также усилил предупреждение относительно безопасности производных вальпро-
атов при использовании их для профилактики мигрени у беременных женщин.

Новые противопоказания основываются на недавно опубликованные данных иссле-
дования NEAD (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs), которое дало еще одно 
доказательство того, что воздействие производных вальпроата может привести к сни-
жению IQ баллов у детей.

Женщины, планирующие беременность, не должны использовать вальпро-
аты, если эти препараты не играют жизненно важную роль в проводимом ле-
чении. Женщины детородного возраста, принимающие препараты вальпро-
ата, должны использовать эффективные методы контрацепции.
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